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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）が冠動脈や大動脈弁の石灰化を抑制することが報告されている
が、そのメカニズムは明らかではない。そこで、炎症性サイトカインによるin vitroでの血管石灰化実験系を
用いてスタチンの石灰化抑制作用を検討した。 
【方法および結果】ヒト血管平滑筋細胞 (HVSMC) をinterferon-γ、活性型ビタミンD、tumor necrosis factor-
αおよびoncostatin M 存在下で培養すると、アルカリホスファタ－ゼ (ALP) 活性は培養2日目から有意に増
加し、培養14日目まで継続した。β-glycerophosphateの添加により石灰化を誘導すると、細胞層のカルシウ
ム沈着量も経時的に上昇した。 培養14日目での細胞層のカルシウム沈着量は、スタチン（cerivastatin 0.1
～10nM、atorvastatin 1～1000nM）により用量依存的に抑制された。ALP活性も同様に用量依存的に抑制され
た。この抑制効果はmevalonateと、その代謝産物であるgeranylgeranylpyrophophateの投与により消失した
が、farnesylpyrophosphateでは消失しなかった。次に、geranylgeranyl化を受ける低分子量G蛋白質のひと
つであるRhoAは炎症性サイトカインにより活性化され、cerivastatinはRhoAの活性化を抑制した。さらに
RhoA/Rho kinase阻害剤であるY-27632は、ALP活性と細胞層のカルシウム沈着を用量依存的に抑制した。 
【結論】スタチンは、in vitroでの炎症性血管石灰化実験系においてRhoA/Rho kinase経路を介して石灰化を
抑制する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）が冠動脈や大動脈弁の石灰化を抑制することが報告されているが、その
メカニズムは明らかではない。そこで、炎症性サイトカインによるin vitroでの血管石灰化実験系を用いてス
タチンの石灰化抑制作用を検討した。 
ヒト血管平滑筋細胞 (HVSMC) をinterferon-γ、活性型ビタミンD、tumor necrosis factor-αおよび
oncostatin M 存在下で培養すると、アルカリホスファタ－ゼ (ALP) 活性は培養2日目から有意に増加し、培
養14日目まで継続した。β-glycerophosphateの添加により石灰化を誘導すると、細胞層のカルシウム沈着量
も経時的に上昇した。培養14日目での細胞層のカルシウム沈着量は、スタチン（cerivastatin 0.1～10 M、
atorvastatin 1～1000nM）により用量依存的に抑制された。ALP活性も同様に用量依存的に抑制された。この
抑制効果はmevalonateと、その代謝産物であるgeranylgeranylpyrophosphateの投与により消失したが、
farnesylpyrophosphateでは消失しなかった。次に、geranylgeranyl化を受ける低分子量G蛋白質のひとつで
あるRhoAは炎症性サイトカインにより活性化され、cerivastatinはRhoAの活性化を抑制した。さらにRhoA/Rho 
 －262－ 
 －263－ 
kinase阻害剤であるY-27632は、ALP活性と細胞層のカルシウム沈着を用量依存的に抑制した。 
スタチンは、in vitroでの炎症性血管石灰化実験系においてRhoA/Rho kinase経路を介して石灰化を抑制す
る。 
以上の研究は､炎症性血管石灰化の発症進展機構の解明に貢献するものであり､博士(医学)の学位を授与され
るに値するものと判定された。 
 
